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論文内容要旨
 子宮頸癌の発癌過程とヒトパピローマウイルス(humanpapiUomavirus:HPV)の関連につ
 いては,最近多くの研究がなされ,とくにHPV16,18,31,33,35,52bは子宮頸癌と密接な関
 係があるhighrisk群として注目されている,しかし,子宮頸部異形成から頸癌にいたるna七ural
 historyの過程でHpv感染がどのように関与するのか,癌に進行するまでどのくらいの潜伏期が
 あるのか,あるいは異形成のどの時点からHPVが存在していたのかは,報告も少なく未だ明らか
 ではない。
 そこで,jnsi七uhybrldizaむionとPCRを用いて子宮頸癌と高度異形成組織中のHPVDNAの存
 在頻度を解析するとともに,HPV感染と子宮頸癌の病変進行との因果関係を経時的に解析する
 ために異形成fo〕lowup期間の生検標本をretrospectlveに検索して,HPVDNAの存在の時期と
 その連続性について検討を行なった。
 対象と方法
 1)手術標本
 1次検診でクラス皿a以上と診断され,異形成followup該当になった症例のうち,病変が進行
 し最終的に当科で手術を行った子宮頸部扁平上皮癌22例,上皮内癌12例,高度異形成上皮4例の
 合計38例のホルマリン固定パラフィ:■包埋組織標本をHPVDNAの検索対象とした。
 HPVDNAの検出はまず,ビオチン標識されたHPV6/11,16/18,31/33/35DNAプローブ
 を用いるinsi加hybrldization法(V三raTypeinsi加)により行なった。insituhybridization
 法で検出されなかった症例に対してはHPVi6と52bを特異的に増幅,検出するPCR法を追加し
 た。
 2)異形成followup生検標本
 上記対象のHPVDNA陽性手術例のうち,6ケ月以上のfollowup期間を経て癌に進行した9
 例のホルマリン固定パラフィン包埋生検組織標本をretrospec七iveに検索し,上記のinsituhybri-
 dizationとPCRによってHPVDN、`・、を検出した。生検組織標本の組織診断とHPVDNA検出の有
 無とを比較検討した。
結果
 insituhybr三dizatlo11によるHPVDNAの検出では手術標本38例のうち24例(63.2%)で
 HPv16/18または31/33/35DNAが検出された。組織診断別にみると,高度異形成で50,0%
 ・把2
 (2/4),上皮内癌(CエS)で75.0%(9/12),微小浸潤癌で60.0%(9/15),浸潤癌で57.i%
 (4/7)の検出率であった。HPvの型別では,HPv16/18が34.2%(13/38),HPv31/33/35が
 28.9%(11/38)に検出された。HPV6/11は検出されなかった。insi七uhybridizationで
 HPVDNAが検出されなかった14例に対してPCRを行なった結果,11例にHPV16が検出され,
 合計で92.1%(35/38)の検出率となった。また,子宮筋腫症例から得られた正常の子宮頸部上
 皮10例中2例にPCRでHPV16が検出された。
 HPV陽性子宮頸癌症例9例の異形成followup期間中の生検組織標本中のHPVDNAをin
 situhybridiza七ionとPCRによって検出した結果,手術標本と生検組織ではHPV型が一致してい
 た。手術標本でHPv31/33/35陽性だった1例を除く,8例ではすべての生検組織に連続して
 HPV16が検出された。これは初回生検時の異形成上皮から癌に進行するまで子宮頸部において
 HPV感染が持続していたことを示すものであり,その期間は最長で10年におよんでいた。
考察
 子宮頸癌は,squamo-columnerjuncbionの予備細胞に生じたdysplasticcellの一部が上皮内癌
 以上に進行するものと考えられている。一方,HPVはコンジローマなどの良性腫瘍のみでなく,
 子宮頸癌からも分離され子宮頸癌発生のnaturalhis七〇ryに関与しているとされる。また,HPV
 は株化細胞に対してLrunformation能があり,腫瘍ウイルスの性格をもつ。しかし,HPVはその
 高い種特異性と組織特異性から動物モデルでの実験は困難でヒトの子宮頸癌との関連からみた
 naturalhistoryは不明であった。
 本研究においては子宮頸癌および高度異形成組織中で90%以上という高率にHPVDNAが存
 在することを指摘し,長期間followupされた症例の異形成組織中にHPVの持続感染があること
 を証明した。この結果は子宮頸癌発生においては子宮頸部上皮組織にHPVDNAが存在し続け
 ることが重要な意義をもっことを示唆するものと思われる。
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 審査結果の要旨
 子宮頸癌は婦人科腫瘍の中で最も多い癌であり,検診の普及により死亡率は低下しているもの
 の,その罹患率は胃癌に次いで多い。最近,子宮頸癌の発癌過程にHPV(humanpapilloma-
 virus)が重要な因子であることが認識されてきている。それは子宮頸癌組織中からHPVDNA
 が分離されたことや腫瘍ウイルスとしての性格を有していることが根拠となっている。もし,子
 宮頸癌の原因にこのウイルス感染が強く関与するならば,これを防ぐことによって癌の予防が可
 能になるわけでそのna七uralhis七〇ryを解明することは極めて重要な意義をもつ。しかし,HPV
 は高い種特異性,組織特異性のために培養細胞や動物での実験ができないうえに,HPV型特異性
 をもつ蛋白産生量が撞く微量で血清学的診断もできないことからその正確な診断は分子生物学的
 方法によらなければならず,感染実態の解明や疫学的,臨床病理学的研究は遅れていた。
 本研究はHPVの子宮頸部病変進行における臨床的意義付けを行うことを目的とし,insitu
 hybridizationとPCR(polymerasechainreaction)という新しい分子生物学的方法によって子
 宮頸癌組織中のHPVDNAの型と存在頻度を解析するとともに,異形成follow-up期間の生検標
 本をre七rospec七iveに検索して子宮頸部病変におけるHPVの型とその存在時期,連続性について
 検討したものである。
 本研究では,まず子宮頸癌,上皮内癌および高度異形成の手術標本のinsituhybridizationで
 38例中63%にHPV16/18または31/33/35DNAが検出されたが,6/11は検出されず,型特異性が
 あることを指摘している。さらにinsituhybridiza七ionでHPV陰性だった症例に対して高感度
 なPCRを行い合計で92%という高頻度でHPVDNAが存在することを指摘した。これは従来,本
 邦では欧米に比してHPVDNAの検出率は低いといわれてきたが,欧米と同様に子宮頸癌の多く
 にHPVが存在することを明らかにしている。また,子宮筋腫症例から得られた正常子宮頸部の
 20%にPCR法でHP▽16が検出されたと述べているが,HPV感染が健常者にも存在することを窺
 わせ興味深い。
 つぎに,手術標本でHPV16が検出された症例の過去のfollow-up生検組織のHPVDNAを検
 討したところ,生検組織全てに連続してHPV16が検出され,その期間は10年に及ぶ例があった
 と述べている。この結果は子宮頸癌発生においては子宮頸部組織にHPVDNAが存在し続ける
 ことが重要な意義をもっことを示唆するものである。子宮頸癌の発生以前に長期間のHPVの潜
 伏感染があることは推測されていたが,本研究が初めて実際の臨床検体で証明したものであり,
 その成果は大きい。
 以上本研究の貴重なfollow-up症例から得られた知見はHPVの分子生物学的な基礎研究と臨床
 病理学的な子宮頸癌の組織発生をin七egrateし,臨床的意義を研究するうえで重要な資料を提供
 するものと考えられ,学位論文に充分値するものと判断される。
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